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論文内容要旨
マクロファージ等
の内毒素性リポ多
わず纈胞壁の骨格
として機能するこ
を担う細胞内ドメ
分子として機能し
LPS刺激のシグナ
するとされている
は,歯周綴織の支持
多様なサイトカイ
症病巣の成立と治癒の両機転に関与している可能性がある。
本研究では,グラ
らびに歯根膜の線
る蛋白の動態と関
胞とヒト歯肉線維
PGNを酵素処理し
胞のCD14/TLR.関
ベルに膜CD!4とC
た。②両細胞と
ヒト歯根膜線維芽
維芽細胞の方が,
した。④両細胞の
胞のLPS応答は抗
 なかった。
これまでの報告
介してLPSを認識
してPGNを認識し
芽細胞は辺縁性歯
 しば認められるグラム陽性菌に,対
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審査結果要旨
 本論文は,同一ドナー由来のヒト歯根膜線維芽細胞とヒト歯肉線維芽細胞を供試して,
 Esohε7ガoh毎oo〃055:B5のリポ多糖(LPS),S云妙句lo600伽sε勿467窺麟sのべプチドグリカン
 (PGN)を酵素処理して可溶化した標品SEPSなどに対するインタ一口イキンー8(琵一8)応答と,
 両細胞のCD14/Toli-1ikereceptor(TLR)関連蛋白の遺伝子発現を比較検討している。
 これまでの報告によれば,CDi4分子(膜型CDi4,mCDi4)はLPSをはじめとして様々な菌
 体表層成分を認識するレセプターとして機能する。他方,菌体成分刺激のシグナル伝達はTLR諸
 分子が担当していると言われている。即ち,LPSのシグナルはTLR4にMD2という別の蛋白が
 会合した複合体が,PGNのシグナルはTLR2がそれぞれ担うという。
 本論文では次のような知見を報告している。1)ヒト歯肉線維芽細胞は高レベルに膜CD懲と
 CD拠mR醤Aを発現しているが,ヒト歯根膜線維芽綴胞の発現レベルは低い。2)両綴胞とも,
 TLR関連分子のTLR2,TLR4,瓢D2と醗yD88の鷺R餌Aを発現しているが,ヒト歯根膜線維芽
 細胞の方がTLR2mRNAを強く発現している。3)LPSに対してはヒト歯肉線維芽細胞の方が,
 水溶性PGN標品SEPSに対してはヒト歯根膜線維芽細胞の方が,高応答性を示す。4)両細胞の
 LPSおよびS露PS応答は抗ヒトCDi4抗体によって完全に抑制される。5)両細胞のLPS応答は
 抗ヒトTLR4抗体によって囎確に抑翻されるが,SEPS応答はほとんど抑欄されない。これらの
 知見とこれまでの報告を考えあわせて,著者はヒト歯肉線維芽細胞がmCDi4/TLR4系を介して
 LPSを認識してグうみ陰性菌に応答するのに対し,ヒト歯根膜線維芽総胞はTLR2を介してPGN
 を認識してグラム陽性菌に応答しうると結論づけている。
 以上の通り,畠山君の論文は,現在免疫学の領域で最も注目を集めている窪然免疫系の菌体成分
 認識機構に関して,歯周組織を構成する主要細胞である歯肉線維芽細胞および歯根膜細胞の培養系
 で初めて検討した報告である。従って,示された成績はいずれも新知見であり,特に同一ドナー由
 来の歯肉線維芽細胞と歯根膜線維芽細胞ではmCD葱分子ばかりでなくTLR2遺伝子発現レベル
 も著しく相違し,そのことが両細胞の菌体成分応答の違いを導いているとの知見は極めて興味ある
 ものと言える。だとすれば,著者も需及しているように,ヒト歯肉線維芽細胞は辺縁性歯周炎に深
 く係わるグラム陰性菌に,ヒト歯根膜線維芽細胞は根尖性歯周炎に係わるグラム陽性菌に対処する
 ように仕組まれているのかもしれない。このような視点は,多様な微生物が多数生息する歯周組織
 における微生物応答を考える上に示唆に富む視点で,今後のこの方面の研究の発展に大きく寄与す
 るものと期待できる。
 以上のことより,本論文は博士(歯学)の学位を授与するに相応しいものと判定した。
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